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(54) Nouvelle composition therapautique a base d'une association d'un acide amine avac un triterpene et son procede 
de preparation. 

(57) La presente invention est relative a une nouvelle composi- 
tion a base d'une association d'un acide amine avec un 
triterpene. 

Cette composition se caracterise en ce que I'acide amin£ 
est constitue par la ^-alanine et le triterpene par I'acide 
ursolique. 

Medicament anti-sudoral efficace et inoffensif. 
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La presente invention est relative a une nouvelle 
composition therapeutique a base d'une association d'un 
acide amine avec un triterpene. 

II y a quelgues annees (cf notamment le Brevet Fran- 
5 gais 2 152 365) on a preconise 1 ' application des acides 

triterpeniques et notamment des acides oleanolique, hedera- 
genique et ursolique en tant que modif icateurs de la 
synthese des proteines et plus specialement du collagene. 
On sait egalement que certains acides amines qui 

10 n' existent pas dans les proteines tout en apparaissant dans 
differentes cellules et dans divers tissus sous forme libre 
ou combin§e,sont des precurseurs importants ou des interme- 
diaires metaboliques. Ainsi 1 * homocysteine et l'homoserine 
sont des intermediaires du metabolisme des amino acides; 

15 la citrulline et l 1 ornithine sont des intermediaires dans 
la synthese de l'arginine, la 3-alaJiine est le precurseur 
d'une vitamine a savoir 1* acide pantothenigue. La 3- alanine 
est d'ailleurs largement utilisSe en tant gu 1 inhibiteur 
(non hormonal) des bouffees de chaleur de la menopause. 

20 Les Demandeurs ,apres plusieurs annees de recherches 

d'un traitement efficace contre l'hyperhidroseront trouve 
que 1' association d' acide ursolique avec la f3 -alanine cons- 
titue un mSdicament remarquable pour le traitement de 
1 * hyperhidrose. 

25 L' hyperhidrose se manifeste comme etant une produc- 

tion exageree de sueur eccrine sans modifications anatomi- 
ques ou physiologiques des glandes sudoripares. Cette affec- 
tion relativement frequente debute aux environs de la 
pubertg pour s'attenuer apres quarante ans. Cette transpi- 

30 ration anormale abondante qu'elle soit dimidiee, generale 
ou localisee (palmaire, plantaire, axillaire, etc ...) est 
tres genante et parfois meme dangereuse. En effet/ elle 
aboutit souvent a des macerations qui sont frequentes sur- 
tout sur les regions plantaires'. Ces macerations peuvent 

35 se surinfecter soit par des bacteries soit par des agents 
mycosiques. 
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Elles peuvent donner lieu a des poussees de dysidro- 
se. Les surinf ections et eczemas de contact qui resultent 
de 1 ' hyperhidrose ont en outre frequemment un retentisse- 
ment psychique et/ou professionnel important chez les sujets 

5 qui en sont atteints. 

Actuellement la therapeutique medicale preconisee 
est basee soit sur des traitements locaux comme les sels 
d' aluminium, les aldehydes, la methenamine, soit sur des 
traitements generaux comme les tranquillisants et surtout 

10 les anti-cholinergiques. 

Si le traitement local est efficace dans les hyper- 
hidroses rooderees {encore faut-il qu'il soit suivi avec 
perseverance) , il a un caractere uniquement suspensif et il 
est inefficace pour le traitement des hyperhidroses impor- 

15 tantes. En ce qui concerne les traitements generaux (a base 
notamment de diazepam, de phenobarbital, de belladone, de 
phenylsulfate, de diphemanil ou "Prantal" 6u "Prbfiantftme") 
leurs indications sont limitees en raison des effets secon- 
daires, notamment pour les anti-cholinergiques. 

20 La presente invention a en consequence pour but de 

pourvoir a un antisudoral efficace et inoffensif qui rSpond 
mieux aux necessites de la pratique que les produits visant 
au meme but anterieurement connus, notamment en ce qu'il 
est totalement d§pourvu d' effets secondaires tout en etant 

25 parfaitement actif contre toutes les formes d' hyperhidroses 
aussi bien saisonnieres que permanentes. 

La prgsente invention a pour objet une nouvelle 
composition thgrapeutique a base d'une association d'un 
acide amin§ non essentiel avec un triterpene caracterise 

30 en ce que 1' acide amin§ est constitue" par la p-alanine 
et le triterpene par 1' acide ursolique. 

Suivant un mode de realisation avantageux de 1' objet 
de 1' invention le rapport ponderal acide ursolique / 3 -ala- 
nine est compris entre 5/1 a 1 . 

0,1 

35 La presente invention est egalement relative a un 
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procede de preparation d'un des constituants de la nouvelle 
composition § savoir l'acide ursoligue. 

L'acide ursolique est normalement extrait a partir 
de la Sauge (Salvia Officinalis) un sous-arbrisseau de la 
> 5 famille des Labiees tres riche en acide ursoligue. On pro- 
cede generalement par decoction des feuilles de sauge dans 
l'alcool denature a 90° (cf notamment le Brevet Franeais 
2.151365 deja cite). 

Les Demandeurs ont perfectionne cette methode 
10 d' extraction. Le nouveau procede mis au point se distingue 
en ce que, avant d'extraire l'acide ursolique on procede a 
une purification prealable en eliminant par un solvant 
approprie les cires, les chlorophyles , les carotenoxdes et 
l'huile essentielle contenus dans les feuilles de sauge. 
15 Tous ces produits ginent considerablement 1* extrac- 

tion ulterieure de l'acide ursoligue, aussi bien qualitati- 
vement que quantitativement. 

Suivant un mode de realisation avantageux du procede 
objet de la presente invention 1' extraction de purification 
20 est opiree a l'aide d' ether de petrole et l 1 extraction ulte- 
rieuzede l'acide ursolique est ef f ectufe a l'aide d'un sol- 
vant pris dans le groupe gui comprend le chloroforme, 
1'acState d'ethyle, 1'Sther ethylique, 1 'acetonitrile , le 
cyclohexanol, le butanol, 1* acetone, l'ethanol et le metha- 
25 nol. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de 
1* objet de 1' invention les feuilles de Salvia Officinalis 
preextraites par 1' ether de petrole sont sechees afin 
d'Sliminer toutes traces de ce solvant. 
30 Selon un autre mode de realisation particulierement 

avantageux du procede objet de la presente invention la 
purification de l'acide ursolique se fait pair recristalli- 
sationssuccessives dans le solvant d' extraction en presence 
de charbon actif. 

35 Outre les dispositions qui precedent, 1' invention 

comprend encore d'autres dispositions qui ressortiront de 
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la ascription qui va suivre, qui se rifire » des exemples 
ae preparation ae ccnstituants ae 1. composition conform, 
a la presente invention ainsi qu'S un compte-renau clxni- 

que • n 

II doit etre bien entendu, toutefois, que Les 
exemples et comptes-rendus sont donnes unxquement a txtre 
"illustration de 1'objet de ^invention dont ils ne cons- 
tituent en aucune maniere une limitation. 

Exemples de preparation de 1'acide ursolxoue. 

Z^m^- 1 - ae feuilles seches de Salvia offioi- 

1 kilogramme de feuxlies seu 

■ .^ OTno „*- et crrossierement dans un 

nalis es t pulveris§ rapxdement et gro** 
nalxs est P u tami sage, pour eliminer les 

broye ur . couteaux Apr. nne percolation a 

V£r t* P^rol insqu.a Spuisement. L a 
T separee par tamisa^e est Stalee puis sichee a Vaxr 
poudre, separee par t a ensui te humectie par 

litre pendant 24 heures. La plante est en u 
2 litrL d'acetone a temperature ambiante, et mrse gon 
tier penaant une dizaine d' heures. 

Puis la poudre et !■ acetone ainsi melanges sont 

• a! ae 8 litres d" acetone et soumis a une ebullr- 
aaditxcnnes de 8 U« e ^ ensuite 

tion de 2 heures a reflux. L a 4 fois . 

SliminSe par tamisage. On reitere 1 P . le(Jtant leB 

in litres d* acetone en collecrant 
supplSmentaires par 10 litres a 

fractions acetoniques successives. 

ces fractions melanges sont concentrees a un 
volume de 1 litre puis 1 • extrait acStonique est filtre 

froiae rr u : rr^: c - constate un ^« 

melange a des cristaux, que 1'on filtre sur Wchner 

L a Phase liquide est concentree a un volume de 
200 ml et 1-operation precedence est reconduite sur ces 



200 ml. 
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Les phases solides sont reunies et lavees par 2 
litres d'un melange chloroforme - €ther de petrole : 
1-2. 

Puis on opere guatre recristallisations success! - 
ves dans le volume minimal d 1 acetone en presence de 5 
grammes de charbon actif. 

Le produit final, d'un blanc grisatre a l'Stat sec, 
titre 97 % en acide ursoligue. 

EXEMPLE 2 -; 

Un kilogramme de feuilles seches de Salvia officinalis 
est pulverise comme dans l'exemple 1, on procede a une 
percolation a chaud par de 1* ether de petrole jusgu'a 
epuisement. La poudre, separee par tamisage,est etalee 
puis sechee a l'air libre pendant 24 heures. 

On opere alors guatre dScoctions successives par 
dix litres d' acetate d'^thyle a reflux pendant 2 heures. 

Les fractions liguides sont separees par tamisage 
puis fevaporees a sec. Le residu est de 164 g. 

Ce residu r€sineux est repris a reflux par un litre 
d' acetone gue l»on filtre bouillant sur un entonnoir chauf- 
fant. 

On refroidit la ligueur acetonigue dans un bain 
d'eau froide pendant 24 heures a + 4°C. 

Les cristaux obtenus sont f litres sur Buchner et. 
recristallises deux fois dans un minimum d'acS tone puis 
une fois dans 200 ml d' acide ac^tigue cristallisable et 
enfin une fois dans 200 ml d'ethanol a 60°. 

Toutes ces recristallisations ont lieu en presence 
de 5 g. de charbon actif. 

On obtient apres sSchage 58 g de cristaux blancs 
gui titrent 98 % en acide ursoligue. 

La composition conforme a la pr§sente invention 
peut se presenter sous forme de comprimes, gelules, 
cachets, suppositoires, capsules, suspensions injectables 
ou buvables. 

Dans le cas de preparations destinees a la voie 
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parenterale les cristaux de deux composaiits de 1« associa- 
tion sont soumis a un broyage colloidal afin de reduire 
la taille des particules a 5 nm. La sterilisation peut 
s'effectuer par la chaleur seche, les deux substances presen- 
5 tant une bonne stability a la chaleur. 

Les doses therapeutiques sont de 100 a 200 mg par 
prise, 3 fois par. jour , pour la forme la plus frequemment 
utilisee, a savoir la gelule. 
COMPTE -RENDU CLINIQUE 
10 La composition conforme a la presente invention a ete 

test§e sur 23 sujets, Sges de 27 £ 64 ans (14 femmes et 9 
hommes), souffrant d' hyper hi drose generalisee ou localisee. 

La posologie a ete de 3 gelules par jour, de 150 mg 
chacune, en 3 prises, a intervalle regulier, durant 10 jours 
15 consecutifs. (chaque g§lule contenant 100 mg d'acide ursoli- 
que et 50 mg de 0 -alanine ) -La tolerance a ete parfaite- 
Aucun incident ou accident n'a ete observe, aucun effet 
marginal n'a ete signale. 

La remission du symptSme a ete complete dans tous les 
20 cas, au cours des trois premiers jours de traitement. Dans 
onze cas ce resultat favorable s'est maintenu plus d*un an. 
Dans les autres cas la sedation a ete transitoire, de six 
. semaines a 3 mois, necessitant une nouvelle cure de 10 jours, 
renouvelee une troisieme fois avec succes chez cinq sujets 

25 traites. 

La supgriorit§ de ce produit sur les medicaments 
habituellement utilises (anticholinergiques, barbituriques, 
tranquillisants) , est indiscutable. Les effets de ces demiers sont 
inconstants, partiels et souvent greves d' effets secondaires (asse- 

30 chement des secretions salivaires, somnolence, yertiges, 

constipation, tachycardie,rnidriase/dysurie,nausees,vomissements, 

cephal§es, r§actions allergiques ou anaphylactiques cutanSes). 

Au cours du traitement clinique les Demandeurs pnt 
egalement constats une action surprenante de la nouvelle - 
35 composition conforme I la presente invention contre le 
larmoiement permanent. 
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Cinq cas de larmoiement permanent rebelle a toutes 
les therapeutiques locales habituelles ont ete traites en 
milieu ophtalmologique, avec un succes total. Dose : 
3 gelules de 150 mg (100 mg d'acide ursolique et 50 ir.g de 
5 ^-alanine) par jour durant 10 jours. 

Ainsi que cela ressort de ce qui precede-, l 1 invention 
ne se limite nullement a ceux de ses modes de mise en oeuvre 
de realisation et d' application qui viennent d'etre decrits 
de fagon plus explicite; elle en embrasse au contraire toutes 
10 les variantes qui peuvent venir a 1* esprit du technicien en 
la matiere, sans s'ecarter du cadre, .ni de la portee, de la 
prSsente invention. 
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BEVEWD I CATIONS 

_1. Nouvelle composition therapeutique a base d'une associa- 
tion d'un acide amine non essentiel avec un triterpene carac- 
terise en ce que 1* acide amine est constitue par la ^-alanine 
et le triterpene par 1' acide ursolique. 

2. Composition selon la revendication 1 caracterisee en ce 

que le rapport ponderal acide ursolique/B-alanine est compris 

entre 5/1 a 1 . 

.0,1 

3_. Proc§d§ de preparation de 1' acide ursolique, l'un des 
constituants de la composition selon l'une quelconque des 
revendications 1 et 2, lequel procede est caracterise en 
ce que avant d'extraire 1' acide ursolique 3 partir des 
feuilles de sauge qui le contiennent on procede a une puri- 
fication prealable en gliminant par un solvant approprie' les 
cires, les chlorophyles , les carot^noldes et l'huile essen- 
tielle contenus qans les feuilles de sauge. 
4_. Proc§d§ selon la revendication 3 caracterise en ce que 
1' extraction de purification est operee 3 I'aide d' ether de 
petrole et 1* extraction ulterieure de 1' acide ursolique est 
ef fectuee a 1' aide d'un solvant pris dans le groupe qui 
comprend le chlorof orme , 1* acetate d'ithyle, 1" ether ethyli- 
quei, l'ac§tonitrile, le cyclohexanol, le butanol, 1'acStone, 
l'ethanol et le methanol. 

j>. Procede selon l'une quelconque des revendications 3 et 4 
caracterise en ce que les feuilles'' de Salvia officinalis 
preextraites par 1 'ether de petrole sont sechees afin d'eli- 
miner toutes traces de ce solvant. 

{>. Proced§ selon l'une quelconque des revendications 3 15 
caract§ris§ en ce que la purification de 1' acide ursolique 
se fait par recristallisations successives dans le solvant 
d' extraction en presence de charbon .actif . 



